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PANZYGAMC — IMMUNOGLOBULINES HUMAINES POUR
PERFUSION INTRAVEINEUSE

Avis d’évaluation publié le 12 décembre 2016

SOMMAIRE

Panzyga"’IC est une préparation liquide et stérile pour perfusion intraveineuse contenant

10 % d’immunoglobulines humaines. Il est indiqué pour le traitement des patients atteints de
déficit immunitaire primaire, de déficit immunitaire secondaire et de purpura thrombopénique
immunologique.

Le déficit immunitaire est une altération de I'état d’'immunité d’un individu. Lorsqu’il est causé par
un défaut de certaines cellules du systeme immunitaire, il s’agit de déficit immunitaire primaire et
lorsqu’il est acquis a la suite d’'une maladie ou d’un traitement médical, il s’agit d’un déficit
immunitaire secondaire. Il y a plusieurs formes de déficit immunitaire primaire et de déficit
immunitaire secondaire. Bien que ces maladies different du point de vue de I'épidémiologie, de la
pathophysiologie et du phénotype clinique, elles ont en commun la prédisposition des patients a
contracter des infections. Séparément, les différentes sortes de déficit immunitaire primaire sont
rares, mais ensemble elles affectent une naissance sur 2 000.

Le purpura thrombopénique immunologique est un trouble caractérisé par la destruction
accélérée des plaquettes due a la liaison d’auto-anticorps présents a leur surface. Chez les adultes,
il est généralement chronique et a une incidence estimée a 2,6 cas pour 100 000 habitants. Chez
les enfants, le purpura thrombopénique immunologique apparait sous une forme aigué qui se
résorbe en six mois pour les deux tiers d’entre eux.

Aucune publication d’études cliniques évaluant I'efficacité et I'innocuité de Panzyga"'“ n’a été
repérée lors de la recherche documentaire. Toutefois, trois rapports d’études cliniques impliquant
91 patients ont été soumis a I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux.

A ce jour, notre recherche documentaire n’a pas repéré d’avis des autres organisations sur
I'utilisation de Panzyga"' pour le traitement des patients atteints de déficit immunitaire primaire,
de déficit immunitaire secondaire et de purpura thrombopénique immunologique. Toutefois, il
existe des recommandations sur I'utilisation des immunoglobulines administrées par voie
intraveineuse.
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INFORMATION GENERALE
Nom commercial du produit : Panzyga"'*
Nom du demandeur/fabricant : Octapharma Canada Inc.

Dénomination commune; forme et teneur : Immunoglobulines humaines; solution pour
perfusion intraveineuse, 100 mg/ml

Date de I'avis de conformité de Santé Canada : 24 juin 2016
Date du dernier avis de conformité de Santé Canada : Sans objet
Identification numérique de drogue (DIN) : 02456087

Date de commercialisation du produit au Canada : 1 ao(t 2016

Mise en garde

Le présent avis est fondé sur I'information déposée par le fabricant ainsi que sur une
recherche documentaire complémentaire selon les indications approuvées par Santé
Canada et les données disponibles au moment de I'évaluation réalisée par I'Institut
national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS).

Lecture externe et accompagnement scientifique

La lecture externe et I'accompagnement scientifique sont des mécanismes utilisés par
I'INESSS pour assurer la qualité de ses travaux. Les lecteurs externes et les experts
accompagnateurs valident les aspects méthodologiques de I'évaluation, de méme que
I’exactitude du contenu, en fonction de leur domaine d’expertise respectif.

Aux fins de validation du présent avis, I'expert consulté est :

» D" Hugo Chapdelaine, immunologue, Centre hospitalier de I'Université de
Montréal.




2 DESCRIPTION DU PRODUIT SANGUIN
2.1 Composition du produit

Panzyga"’Ic est une préparation liquide et stérile pour perfusion intraveineuse contenant

10 % d’immunoglobulines humaines. Il est préparé a partir de lots de plasma humain
regroupant au moins 3 500 dons. Chaque millilitre de solution contient 100 mg de protéines
dont au moins 96 % sont des immunoglobulines. La distribution des sous-classes
d’immunoglobulines G (IgG) de Panzyga™® est comparable a celle du plasma humain non
dénaturé. L’ajout de glycine permet de stabiliser le produit (Tableau 1). Panzyga"' contient
une quantité d'immunoglobulines A (IgA) d’au plus 0,3 mg/ml [Octapharma Canada, 2016b].

Tableau1l Composition du produit Panzyga™*

COMPOSANT CONCENTRATION

Immunoglobulines G (IgG) humaines | 10 % p/v

Glycine 15 mg/ml a 19,5 mg/ml

IgA <0,3 mg/ml

Source : Octapharma Canada, 2016b.
Abréviations: IgA : Immunoglobuline A; p/v : poids/volume.

Panzyga"'® peut contenir des traces des produits utilisés lors du processus d’inactivation des
pathogénes (tri-n-butyl phosphate et octoxynol) (ce processus est présenté a la section 4).
Selon le fabricant, il n’y aurait pas de toxicité associée a leur présence [Octapharma Canada,
2016b].

PanzygaMc est offert en six formats a usage unique contenant 10 ml, 25 ml, 50 ml, 100 ml,
200 ml ou 300 ml de produit. Aucun élément du conditionnement de Panzyga"“ ne contient
de latex [Octapharma Canada, 2016b].

2.2 Origine du produit

Le produit Panzyga"“'® destiné au marché canadien sera fabriquée a partir de plasma de
source étasunienne collecté dans des centres approuvés par la Food and Drug
Administration (FDA) et de plasma récupéré’ par les Etats-Unis’.

3 INDICATION

3.1 Indication
Panzyga"' est indiqué pour le traitement des patients atteints :
= d’un déficit immunitaire primaire;

= d’un déficit immunitaire secondaire;

! Le plasma récupéré est fractionné et utilisé pour produire de I'albumine, des immunoglobulines intraveineuses et d’autres produits
thérapeutiques (Société canadienne du sang. Le plasma [site Web]. Ottawa, ON : Société canadienne du sang; 2016. Disponible a :
https://blood.ca/fr/sang/plasma (consulté le 31 aolt 2016)).

% Information transmise par le fabricant le 15 avril 2016.



3.2

3.3

= de purpura thrombopénique immunologique [Octapharma Canada, 2016b].

3.1.1 Populations particulieres
Pédiatrie (enfants agés de 2 ans a 15 ans)
Traitement de substitution pour le déficit immunitaire

Panzyga"'‘ a fait 'objet d’études chez 25 enfants dgés de 2 ans a 15 ans. Les données
relatives aux parametres pharmacocinétiques, a I'efficacité et a I'innocuité étaient
comparables a celles obtenues chez des sujets adultes. Aucun ajustement de dose n’a été
nécessaire pour obtenir la concentration sérique cible d’lgG [Octapharma Canada, 2016b].

Traitement du purpura thrombopénique immunologique

Linnocuité et I'efficacité de Panzyga" n’ont pas été étudiées chez les enfants atteints de
purpura thrombopénique immunologique [Octapharma Canada, 2016b].

Femmes enceintes et femmes qui allaitent

Linnocuité de Panzyga™® durant la grossesse ou I'allaitement n’a pas été étudiée au cours
des études cliniques [Octapharma Canada, 2016b].

Gériatrie (patients agés de plus de 65 ans)

Les études cliniques sur Panzyga"" ne comprenaient pas un nombre suffisant de sujets agés
de 65 ans et plus pour déterminer si ces derniers réagissent différemment des sujets moins
agés. Les patients agés de plus de 65 ans pourraient étre exposés a un risque accru d’effets
indésirables, comme des effets thromboemboliques ou des manifestations rénales aigués
[Octapharma Canada, 2016b].

Contre-indications et mises en garde

Panzyga"' est contre-indiqué chez les patients ayant déja eu une réaction anaphylactique
ou systémique grave suite a I'administration d’une préparation d’'immunoglobulines
humaines et chez ceux présentant un déficit sélectif en IgA associé a la présence d’anticorps
dirigés contre les IgA [Octapharma Canada, 2016b].

L'utilisation d’immunoglobulines humaines intraveineuses fait I'objet d’'une importante mise
en garde a propos de la possibilité d’évenements thromboemboliques, comme I'infarctus du
myocarde, I'accident vasculaire cérébral, I'embolie pulmonaire et la thrombose veineuse
profonde [Octapharma Canada, 2016b].

Portrait clinique

3.3.1 Déficit immunitaire primaire

Le déficit immunitaire, ou immunodéficience, est une diminution ou une altération de I'état
d’'immunité d’une personne. Le terme déficit immunitaire primaire désigne toutes les
formes d’'immunodéficience causées par un défaut de certaines cellules du systeme
immunitaire. L'IUIS (en anglais International Union of Immunological Societies) reconnait
I’existence de pres de 300 types de déficits immunitaires génétiquement définis par une
mutation dans un seul géne [Picard et al., 2015]. Ces maladies different du point de vue de
I’épidémiologie, de la pathophysiologie et du phénotype clinique [Albin et Cunningham-
Rundles, 2014]. Séparément, les différentes sortes de déficit immunitaire sont rares, mais
ensemble elles affectent une naissance sur 2 000 [Bonilla et al., 2015]. Les personnes
atteintes de déficit immunitaire sont prédisposées a une augmentation du taux et de la



gravité des infections, a une dérégulation immunologique associée a une maladie auto-
immune et des réponses inflammatoires aberrantes et a la formation de tumeurs malignes.
Les déficits immunitaires sont catégorisés selon leur pathophysiologie et leurs
caractéristiques cliniques [Bonilla et al., 2015].

Les déficits immunitaires primaires traités lors des essais cliniques avec Panzyga"“ sont le
déficit immunitaire commun variable et I'agammaglobulinémie liée au chromosome X. Alors
que le déficit immunitaire commun variable est une immunodéficience caractérisée par une
production tardive d’anticorps [Ameratunga et al., 2013], 'agammaglobulinémie liée au
chromosome X est caractérisée par une absence de cellules B causant la non-production
d’anticorps [Albin et Cunningham-Rundles, 2014]. Les personnes ayant ce type de déficit
immunitaire sont susceptibles de contracter des infections des voies respiratoires
supérieures et inférieures et du systeme gastro-intestinal [Cherin et al., 2016; Bonilla et al.,
2015]. Le traitement de premiére intention pour ces deux maladies est une thérapie de
remplacement des IgG qui a pour objectifs la réduction de I'incidence et de la gravité des
infections et la prévention d’une détérioration des fonctions organiques a long terme
[Bonilla et al., 2015; Jolles et al., 2015].

3.3.2 Déficit immunitaire secondaire

Le terme déficit immunitaire secondaire désigne toutes les formes d’immunodéficience
acquise causées par des facteurs extérieurs tels qu’'une maladie ou un traitement médical.
Cette forme d’immunodéficience est plus fréquente que le déficit immunitaire primaire. Les
conditions les plus communes pour lesquelles un déficit immunitaire secondaire peut étre
observé sont la leucémie lymphoide chronique, les myélomes multiples, la greffe de cellules
souches hématopoiétiques allogénique et I'infection par le virus de 'immunodéficience
humaine. Le traitement de la maladie dépend du niveau d’atteinte du systéme immunitaire
[Compagno et al., 2014]. Aucun patient atteint de déficit immunitaire secondaire n’a été
traité avec Panzyga"“' lors des essais cliniques pour lesquels la documentation a été soumise
a I'INESSS.

L'utilisation d’une préparation d'immunoglobulines pour le traitement du déficit
immunitaire secondaire a le méme objectif que pour le déficit immunitaire primaire, c’est-a-
dire la réduction du taux d’infections et de leur gravité [Cherin et al., 2016].

3.3.3 Purpura thrombopénique immunologique

Le purpura thrombopénique immunologique est une maladie caractérisée par la destruction
accélérée des plaquettes due a la liaison d’auto-anticorps anti-plaquettes qui entrainent
leur destruction par les phagocytes mononucléés. Chez I'adulte, il débute insidieusement
sans évenement prédécesseur et devient généralement chronique, alors que chez I’enfant, il
est passager et se résorbe en six mois chez les deux tiers d’entre eux [Provan et al., 2010].
L’efficacité de Panzyga"“ a été évaluée pour le traitement des adultes atteints de purpura
thrombopénique immunologique.

Chez I'adulte, I'incidence du purpura thrombopénique immunologique chronique est
estimée a 2,6 cas pour 100 000 habitants [ACMTS, 2009]. Le traitement de premiére
intention du purpura thrombopénique immunologique est |'utilisation de corticostéroide.
Compte tenu de leur capacité a augmenter rapidement la numération plaquettaire, les
immunoglobulines sont utilisées pour empécher une hémorragie ou permettre au patient
de subir une intervention chirurgicale [Provan et al., 2010; Anderson et al., 2007].



3.4 Avis des agences réglementaires

Panzyga"'“ a été homologué par Santé Canada en juin 2016°. Cependant, les agences
américaines et européennes n’ont pas encore publié leurs recommandations” (Tableau 2).

La mise en marché de Panzyga"“'® a été autorisée en Allemagne le 24 février 2016. Panzyga™'©
est approuvé dans 16 autres pays membres de I’'Union Européenne (Autriche, Danemark,
Finlande, Angleterre, Suisse, Norvége, Pologne, Islande, Croatie, Portugal, Hongrie,
Hollande, Italie, Lettonie, Malte, Estonie). Une demande de mise en marché de Panzyga™'©
est présentement en évaluation dans 11 autres pays européens”.

Tableau 2 Avis des agences réglementaires du Canada, des Etats-Unis et d’Europe
concernant les indications de Panzyga"“.

AGENCES REGLEMENTAIRES INDICATIONS ACTUELLES HOMOLOGUEES POUR PANZYGA"*

s t spe ey e . . . .
Santé Canada Déficit immunitaire primaire
Déficit immunitaire secondaire

Purpura thrombopénique immunologique

FDA Panzyga"“' est présentement en évaluation®
MC ., %

EMA Panzyga " n’est pas homologué

MHRA?® Déficit immunitaire primaire

Purpura thrombopénique immunologique

Hypogammaglobulinémie et infections bactériennes récurrentes chez
les patients atteints de leucémie lymphoide chronique et pour qui la
prophylaxie aux antibiotiques ne fonctionne pas

Hypogammaglobulinémie et infections bactériennes récurrentes chez
les patients atteints de myélomes multiples qui n’ont pas répondu a
la vaccination contre le pneumocoque

Enfants et adolescents atteints du syndrome de I'immunodéficience
acquise et ayant des infections bactériennes récurrentes

Hypogammaglobulinémie chez les patients ayant subi une
transplantation allogénique de cellules souches hématopoiétiques

Syndrome de Guillain Barré

Maladie de Kawasaki

Abréviations : EMA : Agence européenne des médicaments (en anglais European Medecines Agency); FDA : Food and Drug
Administration; MHRA : Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency de I’Angleterre.

' Monographie de produit canadienne : Panzyga'"® [Octapharma Canada, 2016b].

¥ Information transmise par le fabricant lors d’une rencontre ayant eu lieu a I'INESSS le 10 juin 2016. Derniére vérification faite
le 15 ao(t 2016.

$ Monographie de Panzyga" publiée en Angleterre [Octapharma, 2016].

® santé Canada. Recherche sur les avis de conformité [site Web]. Disponible 3 : https://produits-sante.canada.ca/noc-ac/index-fra.jsp
(consulté le 15 aodt 2016).

* Information transmise par le fabricant lors d’une rencontre ayant eu lieu a 'INESSS le 10 juin 2016.

® Heads of Medicines Agencies (HMA). MRI (Mutual Recognition Information) Product Index. Product Name in the RMS: Panzyga [site Web].
Disponible a : http://mri.medagencies.org/human/product/details/46526 (consulté le 15 juillet 2016).



3.5 Orientations d’autres organisations

Aucune instruction relative a I'utilisation de Panzyga™® dans le traitement du déficit
immunitaire primaire, du déficit immunitaire secondaire et du purpura thrombopénique
immunologique n’a été repérée lors de la recherche documentaire. Cependant, il existe des
recommandations qui s’appliquent a toutes les préparations d'immunoglobulines
administrées par voie intraveineuse.

3.5.1 Déficit immunitaire primaire et secondaire

Le BC Provincial Blood Coordinating Office et le Réseau régional ontarien de coordination du
sang recommandent 'utilisation d’immunoglobulines intraveineuses pour le traitement du
déficit immunitaire primaire et du déficit immunitaire secondaire lorsqu’il y a présence
d’hypogammaglobulinémie associée a la récurrence d’infection bactérienne [BCPBCO, 2014;
RRoCS, 2012].

L'’American Academy of Allergy, Asthma and Immunology et I’American College of Allergy,
Asthma and Immunology ont établi les paramétres a considérer pour le diagnostic et la prise
en charge du déficit immunitaire primaire. lls recommandent notamment I'utilisation
d’'immunoglobulines intraveineuses pour le traitement du déficit immunitaire, telles que
I'agammaglobulinémie liée au chromosome X et le déficit immunitaire commun variable
[Bonilla et al., 2015].

L’American Academy of Allergy, Asthma and Immunology recommande de déterminer la
dose d’'immunoglobulines a administrer ainsi que la fréquence du dosage en fonction de la
réponse clinique du patient. L’organisation soutient également qu’une dose maximale de
800 mg/kg par mois serait particulierement efficace pour le traitement des patients affectés
de déficit immunitaire primaire accompagné de maladie pulmonaire chronique [AAAAI,
2005; Roifman et al., 1987].

3.5.2 Purpura thrombopénique immunologique

Le BC Provincial Blood Coordinating Office recommande I’utilisation d'immunoglobulines
intraveineuses dans le cadre d’un traitement a volet multiple pour le traitement du purpura
thrombopénique immunologique lorsque le patient a une hémorragie potentiellement
mortelle. L'utilisation d’'immunoglobulines peut étre envisagée si la numération plaquettaire
est inférieure a 20 x 10%/1 et elle peut &tre considérée en présence d’un purpura
thrombopénique chronique [BCPBCO, 2014].

Le Réseau régional ontarien de coordination du sang recommande I'utilisation
d’'immunoglobulines intraveineuses dans le cadre d’un traitement a volets multiples pour le
traitement du purpura thrombopénique immunologique lorsqu’il est en phase aigué et qu’il
est accompagné de complications hémorragiques majeures ou de saignements muco-
cutanés d’importance clinique. L'utilisation d’immunoglobulines intraveineuses peut aussi
étre envisagée chez les patients qui ne répondent pas ou qui répondent peu a une dose
suffisante de stéroides ou comme traitement d’appoint chez les patients ayant subi une
splénectomie [RRoCS, 2012].

La Société américaine d’hématologie a publié des lignes directrices pour le traitement du
purpura thrombopénique immunologique en 2011. Elle suggere que les immunoglobulines
soient utilisées avec les corticostéroides lorsqu’une augmentation rapide de la numération
plaquettaire est requise ou lorsque I'utilisation de corticostéroides comme traitement de



premiere intention est contre-indiquée [Neunert et al., 2011].

Le National Blood Authority de I’Australie a publié des directives sur I'utilisation clinique des
immunoglobulines administrées par voie intraveineuse. Celles-ci stipulent que les
immunoglobulines devraient étre administrées aux patients adultes affectés de purpura
thrombopénique immunologique sévere avec une numération plaquettaire inférieure a

30 x 10/ [NBA, 2012].

4 INACTIVATION DES PATHOGENES

L’inactivation des pathogénes est assurée pendant le processus de fabrication de Panzyga™©
grace a trois étapes (Tableau 3) :

= Un traitement par solvant/détergent permet I'inactivation des virus enveloppés tels
que le virus de I'immunodéficience humaine, le virus de I’'hépatite B et le virus de
I’hépatite C [Octapharma Canada, 2016b].

= Une nanofiltration (20 nm) permet I’élimination des virus enveloppés et des virus
non-enveloppés tels que le virus de I’hépatite A et le parvovirus B19 [Octapharma
Canada, 2016b].

= La chromatographie par échange d’ions permet I'élimination des virus non-
enveloppés [Octapharma Canada, 2016b].

Tableau 3 Réduction des pathogénes pendant la fabrication de Panzyga"'®

Source : [Octapharma Canada, 2016a].




5 ENTREPOSAGE

5.1 Stabilité et conservation

La stabilité du produit Panzyga™® dépend de la température a laquelle il est conservé
(Tableau 4) [Octapharma Canada, 2016b].

Tableau 4 Stabilité et conservation de Panzyga™©

TEMPERATURE STABILITE
Entre 2°C et 8°C 24 mois a compter de la date de fabrication
Inférieure ou égale a 6 mois a compter du moment ou il est entreposé a cette
25°C température

Source : Monographie de Panzyga™ [Octapharma Canada, 2016b].
5.2 Enjeu d’entreposage

Panzyga"'“ ne doit pas &tre congelé ni &tre exposé a la lumiére [Octapharma Canada,
2016b].

6 ADMINISTRATION

6.1 Posologie et méthode d’administration

Panzyga"' est une préparation d’immunoglobulines préte a I'emploi, qui peut étre
administrée uniguement par voie intraveineuse. La posologie a utiliser dépend de
I'indication a traiter et du poids du patient (Tableau 5) [Octapharma Canada, 2016b].

Tableau5 Recommandations pour la dose et le débit de perfusion a utiliser lors de
I’administration de Panzyga" selon I'indication

INDICATION DOSE FREQUENCE DEBIT MAXI.MAL REMARQUE
(mg/Kg) (ml/Kg/min)
0,08T Patients recevant un premier
traitement depuis plus de 8 semaines.
3 semaines 0,121t Patients ayant recu 4 a 6 traitements a
DIP et DIS 2002800 |ou un intervalle de 3 a 4 semaines.
4 .
semaines 0,14§ Patients ayant recu plus de
6 traitements a un intervalle de 3 a
4 semaines.
PTI 1 000" 2 jOU[’S . O,OST Le traitement peut étre renouvelé en
consécutifs cas de rechute.

Source : Monographie de Panzyga™ [Octapharma Canada, 2016b].



Abréviations : DIP : déficit immunitaire primaire; DIS : déficit immunitaire secondaire; PTI : purpura thrombopénique
immunologique.

" Avec le temps, il est possible d’adapter la posologie pour obtenir une concentration minimale d’IgG d’au moins 5 g/l et les
réponses cliniques souhaitées.

' Etapes d’augmentation du débit suggérées : 0,01 ml/kg/min, 0,02 ml/kg/min, 0,04 ml/kg/min et 0,08 ml/kg/min. Le débit
initial doit étre maintenu 30 minutes et il peut ensuite étre augmenté graduellement a intervalles de 15 minutes
a 30 minutes selon la tolérance du patient.

i Etapes d’augmentation du débit suggérées : 0,01 ml/kg/min, 0,02 ml/kg/min, 0,04 ml/kg/min, 0,08 ml/kg/min et
0,12 ml/kg/min. Le débit initial doit étre maintenu 30 minutes et il peut ensuite étre augmenté graduellement a intervalles
de 15 minutes a 30 minutes selon la tolérance du patient.

s Etapes d’augmentation du débit suggérées : 0,01 ml/kg/min, 0,02 ml/kg/min, 0,04 ml/kg/min, 0,08 ml/kg/min et
0,14 ml/kg/min. Le débit initial doit étre maintenu 30 minutes et il peut ensuite étre augmenté graduellement a intervalles
de 15 minutes a 30 minutes selon la tolérance du patient.

I Dose totale de 2 000 mg/kg.

6.2 Enjeux liés a la reconstitution et a I’administration
Enjeux liés au produit

Avant d’utiliser Panzyga", il doit étre amené a la température ambiante. La solution doit
étre homogene. Elle ne doit pas contenir de particule ou de précipité ni avoir une couleur
anormale [Octapharma Canada, 2016b].

Enjeux liés a la perfusion

L'interaction de Panzyga"'“avec d’autres médicaments est inconnue. La perfusion doit &tre
administrée a 'aide d’un cathéter intraveineux distinct [Octapharma Canada, 2016b].

Enjeux liés a la condition du patient

Les patients doivent &tre bien hydratés avant d’amorcer une perfusion de Panzyga"“. La
perfusion de Panzyga"'® doit étre administrée au débit le plus faible possible chez les
patients présentant des facteurs de risque d’événement thromboembolique, d’insuffisance
rénale et de méningite aseptique. L'administration d’une surdose peut causer une surcharge
liquidienne, notamment chez les sujets agés et ceux souffrant d’insuffisance rénale
[Octapharma Canada, 2016b].

7 PHARMACOLOGIE CLINIQUE
7.1 Mode d’action

Les immunoglobulines sont I'effecteur principal de la réponse immunitaire humorale. Leur
capacité de protection contre les agents pathogenes ou leurs produits toxiques fait
intervenir trois modes d’action principaux :

= Laliaison des immunoglobulines a un antigéne restreint son acces aux cellules.

= Les immunoglobulines induisent I'opsonisation en s’attachant a la surface d’'un
agent pathogeéne ou d’une particule étrangére. De ce fait, leur région constante
(Fc) se lie aux récepteurs spécifiques des cellules phagocytaires et les active afin
de détruire I'agent pathogene.

= |’activation du complément a I'aide de la région Fc des immunoglobulines,
renforce la phagocytose des agents pathogénes ou favorise la destruction
directe de certaines bactéries.

L’ensemble des mécanismes biologiques impliqués dans la défense immunitaire induite par
les immunoglobulines est représenté a la figure 1.
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Figure 1 Illustration des mécanismes dérivés des immunoglobulines G pendant le
traitement de maladies auto-immunes
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Source : figure adaptée de Nikolov et al., 2016.

Ces mécanismes peuvent étre induits par le fragment Fab (Fragment antigen-binding) ou la
région constante Fc des IgG ainsi que par les protéines solubles présentes dans les
préparations d'immunoglobulines administrées par voie intraveineuse : cytokines et
chimiokines. Les mécanismes induits par le fragment Fab comportent : la neutralisation des
cytokines, la neutralisation des chimiokines et celle des auto-anticorps, ainsi que l'inhibition
de l'interaction cellulaire a travers le blocage des récepteurs de surface. Les mécanismes
modulés par la fonction du fragment Fc comportent les interactions avec le complément

ainsi qu’avec les récepteurs FcyRs, induisant ainsi la cytotoxicité et la phagocytose.

7.2 Pharmacocinétique

7.2.1 Traitement du déficit immunitaire primaire

Les param

etres pharmacocinétiques ont été mesurés chez 50 patients ayant participé a

I’étude cliniqgue NGAM-01 (NCT01012323, voir la section 8.1). Les sujets ont recu des

perfusions de Panzyga

MC 3 une fréquence de trois ou quatre semaines pendant un an. Les

échantillons pour I'analyse des paramétres pharmacocinétiques ont été recueillis entre la
septieme et la neuvieme perfusion de Panzyga"® (Tableau 6). Les valeurs des paramétres
pharmacocinétiques étaient comparables chez les enfants (2 ans a 11 ans), les adolescents
(12 ans a 15 ans) et les adultes (16 ans a 75 ans) [Octapharma Canada, 2016b].
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Tableau 6 Paramétres pharmacocinétiques de Panzyga"' suivant I’administration d’une
dose de 200 mg/kg a 800 mg/kg chez les patients atteints de déficit
immunitaire primaire.

INTERVALLE DE TRAITEMENT
3 SEMAINES 4 SEMAINES
PARAMETRE (N=21) (N =29)
MOYENNE MEDIANE MOYENNE MEDIANE
(ETENDUE) (ETENDUE)

Crnax (g/l) 21,8* l 17,4* l

Trmax (h) 3,0 l 2,5

ASC, (h x g/l) 7581 l 7578

Cmin (g/l) n.d. l n.d. l
. t +
Ty, (jours) 36,6 l 42,6 .

Source :Monographie de Panzyga'vIC [Octapharma Canada, 2016b; Octapharma AG, 2013b].*

Abréviations : ASC; : aire sous la courbe de concentration-temps pendant I'intervalle posologique; Cnax : concentration
maximale; Cnin: concentration minimale; n.d. : non disponible; Tyay: temps requis pour atteindre la concentration maximale;
Ti/2 : temps de demi-vie.

" Valeur de la moyenne géométrique.

"N=20.

*N=27.

7.2.2 Traitement du déficit immunitaire secondaire

Aucune étude pharmacocinétique officielle de Panzyga"' n’a été effectuée chez les patients
atteints de déficit immunitaire secondaire [Octapharma Canada, 2016b].

7.2.3 Traitement du purpura thrombopénique immunologique

Aucune étude pharmacocinétique officielle de Panzyga"'“ n’a été effectuée chez les patients
atteints de purpura thrombopénique immunologique [Octapharma Canada, 2016b].

8 EFFICACITE ET INNOCUITE

12

Aucune publication de résultats des études cliniques évaluant I'efficacité et I'innocuité de
Panzyga"'“ n’a été repérée lors de la recherche documentaire. Toutefois, trois rapports
d’étude clinique ont été soumis a I'INESSS. Les principaux résultats de ces études sont
rapportés dans la monographie canadienne de Panzyga"' et sont briévement décrits dans
cette section. Les forces et limites des études retenues sont présentées a I'annexe A.

8.1 Traitement des patients atteints de déficit immunitaire primaire

Deux études cliniques avaient comme objectif d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de
Panzyga"'“ dans le traitement de patients atteints de déficit immunitaire primaire. Il s’agit
d’un essai prospectif a devis ouvert, multicentrique, non contrélé et sans comparateur
(NGAM-01, NCT01012323) ainsi que de I'étude de prolongation de ce dernier (NGAM-05,
NCT01313507).




Pour étre admissibles, les patients devaient étre atteints de déficit immunitaire commun
variable ou d’agammaglobulinémie liée au chromosome X et recevoir depuis au moins six
mois un traitement de substitution des immunoglobulines par voie intraveineuse. Au total,
51 patients agés de 2 ans a 65 ans ont participé a I'étude NGAM-01 (4ge moyen de

26,8 ans). Le groupe de patients était composé de 18 femmes et de 33 hommes, tous
caucasiens. Une dose de 200 mg/kg & 800 mg/kg de Panzyga™ a été administrée aux
patients a un intervalle de trois semaines a quatre semaines sur une période d’un an. Le
débit maximal autorisé pour I’administration de Panzyga"' était de 0,08 ml/kg/min. La
concentration minimale d’lgG sérique était d’au moins 6,8 g/| pour les deux intervalles de

traitement [Octapharma Canada, 2016b].

Le parameétre d’évaluation primaire était le taux annuel d’infections bactériennes graves par
personne. Pour cette étude, la définition d’infection bactérienne grave incluait la
pneumonie bactérienne, la bactériémie/sepsie, I'ostéomyélite/arthrite septique, I'abces
viscéral et la méningite bactérienne. Le taux annuel d’infections bactériennes graves par
patient s’est élevé a 0,08 %. Les principaux résultats de cette étude figurent dans les
tableaux 7 et 8 [Octapharma Canada, 2016b].

Tableau 7 Sommaire des infections bactériennes observées chez les patients atteints de
déficit immunitaire primaire traités avec Panzyga"'“.

TEMPS MEDIAN DE | TAUX ANNUEL
SOUS-GROUPE | INFECTION PATIENT, | INFECTION, 2 v U, N
DE PATIENTS |BACTERIENNE N (%) N RESOEUTION' D'IB PAR *
JOUR (ETENDUE) | PERSONNE (IC)
Enfants, Grave - - - -
2 all
T e | | W u u
(N = 13) . . +
infections
Adolescents, Grave - - - -
12 a 15
T A | E | m m
(N=12) . N
infections
Adultes, Grave - - - -
16 a75
T e | M| u u
(N = 26) . s
infections
Tous Grave - 4 - 0,080
(N=51) (0,503)"
Autres [ | [ | [ | 3,682
infections’ (5,119)§

Sources : rapport d’étude clinique [Octapharma AG, 2013b] et monographie de Panzyga" [Octapharma Canada, 2016b].

Abréviations : IB : infection bactérienne; IC : intervalle de confiance; N : nombre.

*
Intervalle de confiance, seule la limite supérieure est présentée.

+
Limite supérieure de I'intervalle de confiance a 99 % unilatéral.

Survenue d’une infection, peu importe le type sévérité. N’'inclut pas les infections bactériennes graves.

§ Limite supérieure de I'intervalle de confiance a 95 % unilatéral.
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Tableau 8 Sommaire des paramétres d’évaluation secondaire observés chez les patients atteints de déficit immunitaire primaire.
ABSENCE DU TRAVAIL OU DE , a N

SOUS- UECOLE HOSPITALISATION PRISE D’ANTIBIOTIQUE EPISODE DE FIEVRE

GROUPE DE JOUR', JOUR', TRAITEMENT ', EPISODE DE FIEVRE
PATIENTS PANTI(I;?;T' N (TAUX ANNUEL PANTI(I;?;T' N (TAUX ANNUEL PP;\;I'I(I;’I\;T, N (TAUX ANNUEL PAl\"I'I(;I,\;T, N (TAUX ANNUEL
PAR PATIENT) PAR PATIENT) PAR PATIENT) PAR PATIENT)

Enfants || || || || || || || ||
12 ansa
15 ans
(N =13)
Adolescents | [l | - | I | - |
12 ans a
15 ans
(N =12)
Adultes, || || - | - | - ||
16 ansa
75 ans
(N = 26)
Tous 25 (49,0) 183 (3,643) 1(2,0) 4(0,08) 42 (82,4) || 11 (21,6) ||
(N =51)

Sources : rapport d’étude clinique [Octapharma AG, 2013b] et monographie de Panzyga

Abréviation : N : nombre.
*

Nombre total.

+
Pour le traitement ou la prophylaxie.

“ [Octapharma Canada, 2016b].




Les effets indésirables observés a un taux supérieur a 5 % dans cette étude clinique étaient :
la céphalée, la douleur abdominale, la fievre, la nausée et la fatigue [Octapharma Canada,
2016b]. Les tableaux 9 et 10 résument les données sur les effets indésirables obtenus lors
de I'étude clinique NGAM-01.

Cing patients ont subi un effet
indésirable grave pendant I'étude, mais aucun de ces effets n’a été jugé en lien avec
Panzyga"“'“ [Octapharma AG, 2013b].

Tableau 9 Résumé des effets indésirables observés au cours de I'étude NGAM-01 menée
aupres de patients atteints de déficit immunitaire primaire.

Source : rapport d’étude clinique [Octapharma AG, 2013b].
Abréviation : N : nombre.

" Nombre total de patients inclus dans I'étude clinique.

' Nombre total de perfusions administrées pendant I'étude clinique.

Les effets indésirables significatifs étaient définis comme ceux menant a des résultats hématologiques et des tests de
laboratoire anormaux ainsi que tout événement menant a une intervention incluant le retrait de I’étude, la réduction de la
dose et I'utilisation de la thérapie conjointe additionnelle.

§ Un effet indésirable était jugé possiblement lié a Panzyga"“ si le rapport contenait suffisamment d’information pour accepter
la relation causale (pas impossible).

I Un effet indésirable était jugé probablement lié & Panzyga"“ si le rapport incluait des bonnes raisons et suffisamment
d’information pour envisager la relation causale (concevable).
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Tableau 10 Effets indésirables possiblement” ou probablement’ liés & Panzyga™ observés
au cours de I'étude NGAM-01 et survenus chez au moins 2 patients.

Source : rapport d’étude clinique [Octapharma AG, 2013b].
Abréviations : N : nombre; n.d. : non disponible.

*
Un effet indésirable était jugé possiblement lié a Panzyga"“ si le rapport contenait suffisamment d’information pour accepter
la relation causale (pas impossible).

+
Un effet indésirable était jugé probablement lié & Panzyga" si le rapport incluait des bonnes raisons et suffisamment
d’information pour envisager la relation causale (concevable).

¥ . -
Nombre total de patients inclus dans I'étude clinique.

§ Nombre total de perfusions administrées pendant I'étude clinique.

Les sujets ayant terminé I'étude clinique NGAM-01 et ayant pu supporter une vitesse de
perfusion de 0,08 ml/kg/min ont été invités a participer a une étude de prolongation
(NGAM-05, NCT01313507) qui avait pour objectif de déterminer la tolérabilité de
I’administration de Panzyga"' a un débit de 0,14 ml/kg/min. Sur les 50 patients ayant
terminé I'étude clinique NGAM-01, 21 patients ont poursuivi le traitement pour une durée
de trois mois, [Octapharma Canada, 2016b].

Des 21 patients, quatre (19 %), soit deux enfants et deux adultes, ont subi des effets
indésirables pouvant étre possiblement® ou probablement’ liés & Panzyga™ . Les réactions
les plus fréquentes étaient la nausée (9,5 %) et la céphalée (9,5 %) [Octapharma Canada,
2016b]. Les tableaux 11 et 12 résument les données sur les effets indésirables obtenues lors

® Un effet indésirable était jugé possiblement lié 3 PanzygaMc si le rapport contenait suffisamment d’information pour accepter la relation
causale (pas impossible).

’ Un effet indésirable était jugé probablement lié 3 Panzyga"™ si le rapport incluait des bonnes raisons et suffisamment d’information pour
envisager la relation causale (concevable).
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de I'étude clinique NGAM-05.

[Octapharma AG, 2013al.

Tableau 11 Résumé des effets indésirables observés au cours de la prolongation de
I’étude clinique NGAM-01 (étude NGAM-05).

Source : rapport d’étude clinique [Octapharma AG, 2013a].
Abréviations : N : nombre; n.d. : non disponible.

N
Nombre total de patients inclus dans I'étude clinique.

+
Nombre total de perfusions administrées pendant I'étude clinique.

Les effets indésirables significatifs étaient définis comme ceux menant a des résultats hématologiques et des tests de
laboratoire anormaux ainsi que tout événement menant a une intervention incluant le retrait de I'étude, la réduction de la
dose et I'utilisation de thérapie conjointe additionnelle.

§ Un effet indésirable était jugé possiblement lié 4 Panzyga"“ si le rapport contenait suffisamment d’information pour accepter

la relation causale (pas impossible).

I Un effet indésirable était jugé probablement lié & Panzyga"“ si le rapport incluait des bonnes raisons et suffisamment

d’information pour envisager la relation causale (concevable).
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8.2

8.3

Tableau 12 Effets indésirables possiblement” ou probablement’ liés 3 Panzyga™ observés

au cours de I’étude NGAM-05.

Lllaull

Source : rapport d’étude clinique [Octapharma AG, 2013a].
Abréviation : N : nombre.

* Un effet indésirable était jugé possiblement lié a PanzygaMc si le rapport contenait suffisamment d’information pour accepter

la relation causale (pas impossible).

+ Un effet indésirable était jugé probablement lié a Panzyga"“ si le rapport incluait des bonnes raisons et suffisamment
d’information pour envisager la relation causale (concevable).

¥ . -
Nombre total de patients inclus dans I'étude clinique.

§ Nombre total de perfusions administrées pendant I'étude clinique.
Traitement des patients atteints d’un déficit immunitaire secondaire.

Aucune étude évaluant I'efficacité et I'innocuité de Panzyga"'“ n’a été effectuée chez les
patients atteints de déficit immunitaire secondaire.

Traitement des patients atteints de purpura thrombopénique immunologique.

Une étude (NGAM-02, NCT01349790) avait comme objectif d’évaluer I'efficacité et
I'innocuité de Panzyga™® pour le traitement des patients atteints de purpura
thrombopénique immunologique. Il s’agit d'un essai prospectif a devis ouvert,



multicentrique, non controlé et sans comparateur [Octapharma Canada, 2016b].

Pour étre admissible, les patients devaient avoir un diagnostic confirmé de purpura
thrombopénique immunologique depuis au moins 12 mois et une numération plaquettaire
d’au plus de 20 x 10%/1. Il pouvait y avoir ou non présence de saignement. Au total,

40 patients agés de 19 ans a 72 ans (age moyen de 36,7 ans) ont participé a I'étude clinique
NGAM-02. Le groupe était composé de 23 hommes (57 %) et de 17 femmes (43 %).
Panzyga"'® a été administré en deux doses de 1 g/kg pendant deux jours consécutifs (dose
totale de 2 g/kg). Le débit maximal autorisé pour 'administration de Panzyga"“' était de
0,08 ml/kg/min [Octapharma Canada, 2016b; Octapharma AG, 2015]. La numération
plaguettaire a été mesurée du jour 1 au jour 8, puis au jour 15 et au jour 22 et I'intensité
des saignements était déterminée selon I’échelle de Buchanan® [Buchanan et Adix, 2002].
Les 40 patients ont recu la premiére dose de Panzyga"'®, mais quatre patients ont été exclus
du groupe d’analyse parce qu’ils n’étaient pas éligibles a I’étude d{i a des violations
majeures du protocole

Le parameétre d’évaluation primaire était I'augmentation de la numération plaquettaire a
une valeur de 50 x 10°/1 ou plus dans les sept jours suivant la premiére perfusion de
Panzyga"'“. Le but était de démontrer que I'administration de Panzyga"'® entraine un taux de
réponse supérieur a 60 % tel qu’exigé par la FDA [2013]. Cette réponse est également
utilisée comme critére d’évaluation pour d’autres préparations d'immunoglobulines [Dash
et al., 2014]. Des 36 patients ayant participé a I'ensemble de I'étude, 29 patients ont atteint
une numération plaquettaire de 50 x 10°/I ou plus dans les sept jours suivant la premiére
perfusion (taux de réponse de 81 %, intervalle de confiance a 95 % de 64 % a 92 %). La
moyenne de la numération plaquettaire maximale rapportée chez ces 36 patients s’est
élevée a 236,9 x 10%/1 + 205,18 x 10%/I. Les principaux résultats de cette étude sont
présentés dans les tableaux 13 et 14.

8 Saignement mineur : un maximum de 100 pétéchies et/ou un maximum de cing ecchymoses ayant un diameétre supérieur a 3 cm. Aucun
saignement des muqueuses.
Saignement léger : plus de 100 pétéchies et/ou plus de cing ecchymoses ayant un diamétre supérieur a 3 cm. Aucun saignement des

Saignement modéré : plusieurs saignements visibles des muqueuses qui ne nécessitent pas d’attention médicale immédiate ni d’intervention.
Saignement sévere : saignement des muqueuses ou hémorragie interne suspectée qui nécessite une intervention médicale immédiate ou une
intervention [Buchanan et Adix, 2002].
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Tableau 13 Parameétres d’efficacité de Panzyga"' pour le traitement des patients atteints
du purpura thrombopénique immunologique en fonction des niveaux de

réponse.

NIVEAU DE REPONSE

PATIENT AYANT REPONDU
AU TRAITEMENT (N = 36)

N (%)

1C95 %

DELAI MEDIAN DE
REPONSE,

JOUR (IC95 %)

DUREE MEDIANE
DE LA REPONSE,

JOUR (IC95 %)

-
Réponse

E

2 14

29 (80,6)" | 65,98 391,81" i k
(132) (103 17)

>50 x 107/l
(jour 1 ajour 8)

, . §
Réponse alternative - -

>30x 107/
(> 7 jours)

Réponse compléteII
>100 x 107/l
(> 7 jours)

18 (50,0) | 32,92a67,08

Absence ou perte de réponse“
<30x 107/l
ou apparition de saignement

15" (41,7)| 25,514 59,24

Sources : rapport d’étude clinique [Octapharma AG, 2015] et monographie de PanzygaMc [Octapharma Canada, 2016b].
Abréviations : IC95 % : intervalle de confiance a 95 %; N : nombre; s.0. : sans objet.

" Selon le parametre d’efficacité primaire.

" La valeur d’efficacité primaire a aussi été analysée pour un sous-groupe de patients excluant ceux qui avaient eu une violation
majeure au protocole qui aurait pu influencer la valeur du paramétre d’efficacité. Dans ce sous-groupe de 33 patients,

27 patients (81,8 %) ont répondu a Panzyga" (IC95 % de 64,54 % 3 93,02 %).

*La durée moyenne de la réponse telle que définie selon le parametre d’efficacité primaire était de 12,4 + 5,8 jours.

$ Augmentation de la numération plaquettaire supérieure ou égale a 30 x 10°/I et au moins égale au double de la valeur
mesurée avant la premiére perfusion. L'augmentation doit étre confirmée au moins a deux occasions espacées d’une période
de sept jours. Il doit y avoir absence de saignement.

! Augmentation de la numération plaquettaire supérieure ou égale a 100 x 10°/1 et au moins égale au double de la valeur
mesurée avant la premiére perfusion. L’augmentation doit étre confirmée au moins a deux occasions espacées d’une période
de sept jours. Il doit y avoir absence de saignement.

" Numération plaquettaire inférieure a 30 x 10°/I ou augmentation de la numération plaquettaire équivalente 3 moins de
deux fois celle mesurée avant la premiére perfusion ou présence de saignement. La valeur de la numération plaquettaire doit
étre confirmée a deux occasions espacées d’une période d’un jour.

" La valeur inclut les patients qui n’ont pas répondu au traitement en plus des patients qui ont répondu au traitement et qui
ont ensuite eu une détérioration de leur numération plaquettaire ou une apparition de saignement.




Tableau 14 Evolution des saignements globaux des patients atteints de purpura
thrombopénique immunologique 3 la suite du traitement avec Panzyga"'

PATIENT, N (%)

INTENSITE DES

SAIGNEMENTS 0h A24hAVANT LA JOURS8 JOUR 22
GLOBAUX PREMIERE PERFUSION (N = 34) (N = 36)
(N = 36)
Aucun 13 (36,1) 31(91,2) [ |

Mineur' [ | 2 (5,9) [ |

Léger’ - 1(2,9) -

Modéré® [ | 0 [ |

Sévere! - 0 -

Sources : rapport d’étude clinique [Octapharma AG, 2015] et monographie de produit [Octapharma Canada, 2016b].
Abréviation : N : nombre de patients.
" Données manquantes pour deux patients.

"Maximum de 100 pétéchies et/ou un maximum de cing ecchymoses ayant un diamétre supérieur a 3 cm. Aucun saignement
des muqueuses [Buchanan et Adix, 2002].

* Plus de 100 pétéchies et/ou plus de cing ecchymoses ayant un diameétre supérieur a 3 cm. Aucun saignement des muqueuses
[Buchanan et Adix, 2002].

SPlusieurs saignements visibles des muqueuses qui ne nécessitent pas d’attention médicale immédiate ou d’intervention
[Buchanan et Adix, 2002].

! Saignement des muqueuses ou hémorragie interne suspectée qui nécessitent une intervention médicale immédiate ou une
intervention [Buchanan et Adix, 2002].

Les effets indésirables observés a un taux supérieur a 5 % dans cette étude clinique étaient :
la céphalée, la fievre, la nausée, le vomissement, I'étourdissement et I'anémie [Octapharma
Canada, 2016b]. Les tableaux 15 et 16 résument les données sur les effets indésirables
obtenus lors de I'étude clinique NGAM-02 [Octapharma AG, 2015].

I U effet indésirable était associé &

Panzyga"'‘, soit une méningite aseptique d’intensité modérée.

[Octapharma Canada, 2016b;

Octapharma AG, 2015].

[Octapharma
AG, 2015].
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[Octapharma AG, 2015].

Tableau 15 Résumé des effets indésirables observés au cours de I’étude portant sur
I’innocuité de Panzyga"'® dans le traitement de patients atteints de purpura
thrombopénique immunologique.

Sources : rapport d’étude clinique [Octapharma AG, 2015] et monographie de Panzyga" [Octapharma Canada, 2016b].
Abréviation : n.d. : non disponible.

" Nombre total de patients inclus dans I’étude clinique.

"Nombre total de perfusions administrées pendant I'étude clinique.

¥ Effets indésirables non graves et qui ont nécessité soit un changement de dose ou de produit ou une autre action ou une
thérapie additionnelle.

5 Un effet indésirable était jugé possiblement lié 3 Panzyga"™ si le rapport contenait suffisamment d’information pour accepter
la relation causale (pas impossible).

I'Un effet indésirable était jugé probablement lié & Panzyga" si le rapport incluait des bonnes raisons et suffisamment
d’information pour envisager la relation causale (concevable).



Tableau 16 Effets indésirables possiblement” ou probablement’ liés & Panzyga™ observés

au cours de I'étude NGAM-02 et survenus chez au moins deux patients.

T

Source : rapport d’étude clinique [Octapharma AG, 2015].

Abréviation : N : nombre.

" Un effet indésirable était jugé possiblement lié a Panzyga" si le rapport contenait suffisamment d’information pour accepter
la relation causale (pas impossible).

" Un effet indésirable était jugé probablement lié a PanzygaMc si le rapport incluait des bonnes raisons et suffisamment
d’information pour envisager la relation causale (concevable).

8.4 Autres considérations d’innocuité

8.4.1 Mises en garde sur l'utilisation de préparations d’immunoglobulines

L'utilisation de préparations d’'immunoglobulines comporte des mises en garde au sujet :

de la possibilité qu’elles contiennent des agents infectieux pouvant causer des
maladies;

de la possibilité qu’elles contiennent des anticorps pouvant se comporter comme
des hémolysines et, le cas échéant, provoquer la destruction de globules rouges et,
dans de rares cas, I'hémolyse;

des cas de méningite aseptique ayant été recensés lors de leur utilisation;

du risque d’insuffisance rénale aigué, particulierement lors de 'utilisation d’une
préparation d’'immunoglobulines contenant du sucrose;

du risque de syndrome respiratoire aigu post-transfusionnel (SRPT);

de la possibilité de réduire I'efficacité de vaccins vivants atténués, notamment ceux
contre la rougeole, les oreillons, la rubéole ou la varicelle et ce, pendant une
période allant de six semaines a trois mois, voire méme un an lorsque des doses
élevées sont administrées;

la possibilité d’interférence avec des tests sérologiques de dépistage d’anticorps
viraux;

la possibilité de transmission passive d’anticorps dirigés contre les antigénes
érythrocytaires (A, B et D), ce qui pourrait entrainer un résultat positif au test a
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I"antiglobuline (test de Coombs) direct ou indirect [Octapharma Canada, 2016b].
8.4.2 Avis d’Héma-Québec

En 2009, un avis de pharmacovigilance a été émis par Héma-Québec sur les cas d’hémolyse
associée a I'administration d'immunoglobulines intraveineuses. Cet avis souligne que
I’'hémolyse a été principalement rapportée chez les patients de groupe sanguin A ou AB
ayant recu une dose totale supérieure ou égale a 2 g/kg d’immunoglobulines par voie
intraveineuse [Héma-Québec, 2009].

8.4.3 Auvis de Santé Canada

Récemment, Santé Canada a émis un résumé de I'examen d’innocuité sur |'utilisation des
immunoglobulines administrées par voie intraveineuse, en soulignant le risque
d’événements thrombotiques liés a I'utilisation de ces produits [Santé Canada, 2014].

9 PRODUITS COMPARABLES INSCRITS SUR LA LISTE DES PRODUITS
DU SYSTEME DU SANG DU QUEBEC

Il s’agit de la premiére demande d’ajout a la Liste des produits du systéme du sang du
Québec pour Panzyga"'“. D’autres préparations d’immunoglobulines humaines pour
perfusion intraveineuse figurent sur cette liste : Gammagard S/D" (Shire Pharma Canada),
Gammagard Liquid™ (Shire Pharma Canada), Privigen"' (CSL Behring), Octagam™°©
(Octapharma Canada) et Gamunex"“ (Grifols Canada). Cependant, les indications
approuvées par Santé Canada different selon la préparation choisie. Une comparaison de
ces préparations d'immunoglobulines est présentée au tableau 17.

10 ENJEUX ORGANISATIONNELS, ETHIQUES, SOCIAUX ET
JURIDIQUES

Au Québec, le Comité consultatif national de médecine transfusionnelle (CCNMT) a élaboré
des recommandations sur le recours aux immunoglobulines intraveineuses afin de
permettre un encadrement de leur utilisation dans les établissements de santé [CCNMT,
2005]. Le Service de biovigilance et biologie médicale du MSSS a rédigé un plan d’utilisation
des immunoglobulines intraveineuses en période de pénurie [MSSS, 2013]. Selon ces
documents, le traitement du déficit immunitaire primaire, du déficit immunitaire secondaire
(leucémie lymphoide chronique, myélome multiple, virus de I'immunodéficience humaine
chez I'’enfant, greffe de cellules souches hématopoiétiques allogénique) et du purpura
thrombopénique immunologique sont des indications prioritaires ou le role thérapeutique
des immunoglobulines intraveineuses est bien établi [INESSS, 2014].

Le CCNMT a aussi émis un avis sur I'interchangeabilité des préparations d'immunoglobulines
intraveineuses [CCNMT, 2016].

11 CARACTERISTIQUES UNIQUES ET VALEUR AJOUTEE DU PRODUIT

Panzyga"' est exempt de sel et de sucre [Octapharma Canada, 2016b]. Selon le fabricant
son prix de vente constituerait une valeur ajoutée.
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Tableau 17 Comparaison des différentes préparations d'immunoglobulines intraveineuses disponibles sur la Liste des produits du systeme du
sang du Québec et de Panzyga™*©

VARIABLE GAMMAGARD /D" | GAMMAGARD GAMUNEXVS PRIVIGEN™ OCTAGAM™ PANZYGA"®
LiQuip™®
Indications DIP, LLC, PTI DIP, DIS, PTI, NMM DIP, DIS, PTI, PIDC, DIP, DIS, PTI, PIDC PTI, DIP, DIS, SGB DIP, DIS, PTI
SGB
Contre-indications Déficit en IgA Déficit en IgA Déficit en IgA Déficit en IgA Déficit en IgA Déficit en IgA
+ + - + L + L + +
Antécédents Antécédents Antécédents Antécédents Antécédents Antécédents

Hypersensibilitéi

Hyperprolinémie

Hypersensibilitét

Stabilité <25°C 24 mois 2°C a 8°C 36 mois 2°C a 8°C 36 mois 2°C a 25°C 36 mois 2°C a 8°C 24 mois 2°C a 8°C 24 mois
<25°C 12 mois <25°C 6 mois <25°C9 mois <25°C 6 mois

Forme Lyophilisé Liquide Liquide Liquide Liquide Liquide

Teneur (%) 5 ou 10° 10 10 10 10 10

Contenu en IgA <0,004/ <0,14 0,046 <0,025 0,200 0,300

(mg/ml)

Contenu en sucre 40 mg/ml” glucose Pas de sucre ajouté Aucun Aucun 90 mg/ml maltose Aucun

Contenu en sodium 17 mg/ml” Pas de sodium ajouté Trace <0,1 mmol/I <30 mmol/I <30 mmol/I

pH 6,8+0.4 46a5,1 4,0a4,5 46a5 51a6,0 45a5

Stabiliseur Glucose Glycine Glycine Proline Maltose Glycine

Débit maximal 014l 0,08 0,14 0,12 0,08 0,14

approuvé (ml/kg/min)

Inactivation des

1- fractionnement

1- traitement S/D

1- acide caprylique

1- acide octanoique

1- traitement S/D

1- traitement S/D

pathogénes 2- traitement S/D 2- filtration (35 nm) 2- filtration (35 nm) 2- filtration (20 nm) 2- traitement pH 4 2- filtration (20 nm)
3- traitement pH 4 3- chromatographie 3- traitement pH 4 3- chromatographie
4- traitement pH 4 4- filtration globale
Osmolalité 12500 240 2 300 258 320 (isotonique) 3104380 24024310
(mOsmol/kg)

Sources : Octapharma Canada, 2016b; Abolhassani et al., 2015; Albin et Cunningham-Rundles, 2014.
Abréviations : DIP : déficit immunitaire primaire; DIS : déficit immunitaire secondaire; LLC : leucémie lymphoide chronique de type B; NMM : neuropathie motrice multifocale; PIDC : polyneuropathie
inflammatoire démyélinisante chronique; PTI : purpura thrombopénique immunologique; S/D : solvant/détergent; SGB : syndrome de Guillain-Barré.

. A e 7 . 7 . PR . . . . IR T . . .
Peut aussi étre administré par la voie sous-cutanée pour le traitement du déficit immunitaire primaire et du déficit immunitaire secondaire.

+ . . . . N . . ’: .
Antécédents de réaction grave ou anaphylactique a une préparation d'immunoglobulines.
¥ Hypersensibilité connue a I'un des ingrédients du médicament ou a des composants du contenant.

S Aprés reconstitution.

¥ Pour une solution 3 10 %.
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12 IMPACTS BUDGETAIRES
MC »

L’analyse d’impact budgétaire prend en considération les co(ts liés a I'ajout de Panzyga™" a
la Liste des produits du systeme du sang du Québec pour le traitement des patients atteints
d’un déficit immunitaire primaire, d’un déficit immunitaire secondaire et de purpura
thrombopénique immunologique. Les colts présentés sont projetés sur un horizon
temporel de 3 ans selon la perspective du ministére de la Santé et des Services sociaux
(MSSS). Les principales hypothéses émises pour les fins de I'analyse sont les suivantes :

=  Selon un avis du Comité consultatif national de médecine transfusionnelle (CCNMT)
sur l'interchangeabilité des préparations d’immunoglobulines intraveineuses, bien
que ces produits ne soient pas identiques et qu’ils se distinguent par certaines
caractéristiques, ils sont considérés comme interchangeables pour la majorité des
indications et des patients.

= Les principaux comparateurs retenus sont les immunoglobulines intraveineuses
inscrite a la Liste des produits du systeme du sang du Québec, soit : Gammagard
Liquind, Gammagard S/DMC, GamunexMC, PrivigenMC et OctagamMC.

»  Le prix soumis de Panzyga"' est de - S par gramme alors que le prix moyen
pondéré de I'’ensemble des comparateurs est de -$ par gramme®.

= En 2015, selon Héma-Québec, la quantité annuelle d’'immunoglobulines
intraveineuses utilisée au Québec était de [ e.

= Basé sur les données de la Société canadienne du sang, le marché des
immunoglobulines intraveineuses devrait augmenter annuellement de 4,75 %, 5 %
et 5,25 % pour les trois prochaines années suivant I'ajout potentiel de Panzyga"' a
la Liste des produits du systeme du sang du Québec.

= |l est estimé que Panzyga"" pourrait détenir - %, - % et - % des parts de
marché détenues par I'ensemble des immunoglobulines intraveineuses au cours de
chacune des trois premiéres années suivant son ajout a la Liste des produits du
systéme du sang du Québec. Ces parts de marché proviendraient a part égale des
principaux comparateurs mentionnés ci-haut.

= Des analyses de sensibilité ont été effectuées en faisant varier la plupart des
parametres inclus dans le modele.

Le scénario de base présenté au tableau 17 réfere aux co(ts liés a 'usage actuel des
immunoglobulines intraveineuses qui figurent actuellement a la Liste des produits du
systéme du sang du Québec. Le nouveau scénario considere les colts générés par I'ajout de
Panzyga"' en plus de ceux de ses comparateurs a la suite d’une répartition des parts de
marché.

% En fonction du taux de change en date du 18 juillet 2016.
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Tableau 17 Impact budgétaire de I'ajout de Panzyga"' i la Liste des produits du systéeme
du sang du Québec pour le traitement des patients atteints d’un déficit
immunitaire primaire, d’un déficit immunitaire secondaire ou de purpura

thrombopénique immunologique

| AN1 | AN2 ] AN 3 |  TOTAL

Scénario de base

Cotts Il OEl DNl Ol E
Nouveau scénario

Colits B B B B
Impact net -2248703$ -4722275S -7455291$ -14426 269 $
Pour 3 ans, économies les plus élevées -21521206$
Pour 3 ans, économies les plus faibles -62803258S

Analyse de sensibilité

En tenant compte de I'ensemble des hypothéses émises et des considérations énumérées
ci-haut, I'ajout de Panzyga™ pourrait réduire les colits en immunoglobulines intraveineuses
d’environ 14 426 269 $ pour les trois premiéres années.
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13 RECOMMANDATION DE L’INESSS

28

PanzygaMc

La recommandation de 'INESSS
X Introduction a la Liste des produits du systéme du sang du Québec

O Refus d’introduction a la Liste des produits du systéme du sang du Québec

Précisions accompagnant la recommandation

v/ Bien que la quantité d’information disponible pour procéder a I’évaluation
de Panzyga™® demeure limitée, le groupe d’experts reconnait sa
pertinence au regard des données cliniques publiées et présentées en
appui.

v' L’analyse d’'impact budgétaire est positive. Si le prix de vente utilisé lors de
I’évaluation de I'impact budgétaire demeure inchangé, des impacts
financiers positifs sont anticipés pour le réseau de la santé.

v Panzyga™“ est indiqué pour les déficits immunitaires primaires et
secondaires ainsi que pour le purpura thrombopénigue immunologique. Il
n’est pas indiqué pour les maladies neurologiques. Une mise en garde est
faite concernant la possibilité que ce produit soit utilisé hors indication.

v' Le débit de perfusion élevé pour certaines indications constitue une valeur
ajoutée.




ANNEXE A

Forces et limites des études retenues selon les professionnels scientifiques responsables de
, . M
I’évaluation de Panzyga ¢

FORCES LIMITES

Déficit immunitaire primaire

NGAM-01 (NCT01012323) [Octapharma AG, 2013b]

* Etude multicentrique. * Etude non contrélée et sans groupe

* Etude prospective. comparateur.

™ z Y .
= 50 sujets ont complété I'étude. Etude a devis ouvert.

=  Phasellll.

NGAM-05 (NCT01313507) [Octapharma AG, 2013a]

*  Etude multicentrique. * Etude de prolongation d’une étude

»  Etude prospective. clinique de phase lll (NGAM-01).

= Etude a devis ouvert.

* Etude non-contrélée et sans groupe
comparateur.

= Un des critéres de sélection des
21 patients choisis était qu’ils devaient
bien tolérer la perfusion a 0,08 ml/kg/min
faite pendant I'étude NGAM-01.

Purpura thrombopénique immunologique

NGAM-02 (NCT01349790) [Octapharma AG, 2015]

* Etude multicentrique. * FEtude a devis ouvert.
* Etude prospective. * Etude non-contrélée et sans groupe
«  Phaselll. comparateur.

= 9 des 40 patients n’ont pas complété
I'étude.

= |’étude devait comporter 80 patients, mais
le recrutement a été arrété a 40 patients
di au déménagement de 'usine de
fabrication de Panzyga"'“.
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